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Verwendung von Fumarsaurederivaten zur Therapie der Herzinsuffizienz, 

der Hyperkeratose und von Asthma 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Fumarsaurederivaten zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Therapie der Herzinsuffizienz, der Hyperkeratose und 
von Asthma. 

Stand der Technik 

Fumarsauredialkylester sowie Fumarsauremonoalkylester und Salze derselben werden 
seit langem mit Erfolg zur Behandlung der Psoriasis verwendet. Diese Verwendung ist in 
einer Anzahl von Patenten beschrieben worden, siehe beispielsweise die DE-25 30 372, 
DE 26 21 214 oder EP-B-0 312 697. 

Weiterhin beschrieben ist die Verwendung der Fumarsauremono- und -diester zur Be- 
handlung von Autoimmunerkrankungen, wie beispielsweise der Polyarthritis oder der 
Multiplen Sklerose (siehe DE 197 21 099.6 sowie DE 198 53 487.6), aber auch zur 
Verwendung in der Transplantationsmedizin (siehe DE 198 53 487.6 und DE 198 39 
566.3). Aus der DE 101 01 307.8 sowie der DE 100 00 577.2 ist aufierdem die Verwen- 
dung der Fumarsauremono- und -diester zur Behandlung NFkappaB vermittelter Erkran- 
kungen wie auch die Behandlung mitochondrialer Erkrankungen bzw. als NFkappaB- 
Inhibitor bekannt. Alle genannten Druckschriften beschreiben Fumarsauremono- und - 
diester, gegebenenfalls in Form bestimmter Salze. 

Aus der DE 101 33 004.9 ist weiterhin die Verwendung von Fumarsauremono- und - 
diamiden zur Therapie der genannten Indikationen bekannt. Diese Amide werden mit 
Aminosauren und vorzugsweise mit bestimmten Peptiden gebildet. SchlieBlich sind aus 
der DE 102 17 314.1 Fumarsaure-Oligomere und deren Verwendung fur die Therapie 
der genannten Erkrankungen bekannt. 
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Unter Asthma (auch Asthma bronchiale) versteht man eine anfallsweise hochgradige A- 
temnot von der mit steigender Tendenz ca. 4 bis 5 % der Bevolkerung der Industrienati- 
onen betroffen sind. Diese Atemnot beruht auf einer variablen und reversiblen Atem- 
wegsobstruktion aufgrund eines hyperreaktiven Bronchialsy stems , ausgelost durch exo- 
gene und/oder endogene Reize. Zu diesen zahlen chemische oder physikalische Provoka- 
tionsfaktoren, Infektionen, Anstrengung und/oder emotionalen Faktoren. Nach langerer 
Krankheitsdauer. treten meist Folgeerkrankungen auf wie eine chronische Bronchitis, 

oder das Cor pulmonale bzw. eine re- 

spiratorische Herzinsuffizienz. 

Als Varianten des Asthmas unterscheidet man nach der Ursache ein allergisches, infekti- 
onsbedingtes, gemischtformiges , analgetikabedingtes, berufsbedingtes oder anstren- 
gungsbedingtes Asthma oder das Asthma cardiale (Herzasthma) , Asthma nasale und 
Asthma uraemicum. Insbesondere beim Asthma cardiale kommt es zur Atemnot infolge 
vermehrter Stauung im kleinen Kreislauf bei Linksherzinsuffizienz. 

* 

Zur medikamentosen Therapie bzw. zur Linderung des Asthmas werden heute beispiels- 
weise beta-2-Sympamomimetika, Kortikosteroide, Parasympatholytika, Theophyllin, 
Entzundungshemmer und Antiallergika verabreicht, neben dem noch immer probaten 
Mittel schlicht den auslosenden Reiz zu vermeiden. 



Auf der molekularen Ebene scheint Asthma durch eine verstarkte Aktivitat von Th2- 
Lymphozyten in der Lunge gekennzeichnet zu sein, was wiederum zu einer erhohten 
Ausschiittung einiger Th2-Cytokine fuhrt, welche schlieBUch die bekannten Merkmale 
des Asthmas wie das IgE-Isotyp Switching, die Mucusproduktion und die Rekrutierung 
und Aktivierung von Eosinophilen bewirken. Die Th2-Cytokine scheinen fiber den als 
JAK-STAT bekannten Signaltransduktionsweg auBerdem zur Differenzierung weiterer 
Th2-Zellen zu fuhren, woraus sich ein selbstverstarkender Kreislauf ergibt. Ebenfalls 
beobachtet wurde eine gesteigerte Proliferation von mesenchymal ZeUen, insbesondere 
Zellen der glatten Muskulatur der Bronchien. 
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Der sogenannten JAK-STAT-Signaltransduktionsweg (JAnus Kinase Signal Transducer 
and Activator of Transcription pathway) handelt es sich urn einen Weg zur Ubermittlung 
von durch Signalpeptide wie beispielsweise von Cyctokinen an das Zellinnere bzw. den 
Zellkern zu iibermittelnden Informationen. Die Signaltransduction verlauft iiber in cy- 
toplasma vorliegende zunachst inaktive STAT-Proteine, von denen beim Menschen 7 
verschiedene bekannt sind. Als Folge einer Rezeptor-Liganden-Bindung auf der Zellober- 
flache werden diese STAT-Proteine rasch mittels Phosphorylierung bspw. durch die Ja- 
nuskinase aktiviert. Die Phosphorylierung ftthrt zur Homo- oder Heterodimerisierung der 
STAT-Proteine, wobei die Dimere schnell in den Zellkern transportiert werden, dort an 
einen Zielpromoter binden und die Transkriptionsrate dieses Promoters drastisch erho- 
hen. 

Unter der Herzinsuffizienz versteht man ein akutes oder chronisches Unvermogen des 
Herzens, bei Belastung (= Belastungsinsuffizienz) oder schon in Ruhe (= Ruheinsuffi- 
zienz) den fiir den Stoffwechsel erforderlichen Blutausstoss aufeubringen bzw. den vend- 
sen RuckfluB aufzunehmen. Die Insuffizienz kann als reine Links- oder Rechtsherzinsuf- 
fizienz auftreten, kann aber genauso beide Kammern betreffen. 

Etiologisch lasst sich das Krankheitsbild der Herzinsuffizienz auf vielfaltige Ursachen 
zuriickfuhren, so vor allem auf entziindliche xmd degenerative Myo- u. Endokardveran- 
derungen, koronare Durchblutungsstorungen, den Myokardinfarkt und Verletzungen. In 
der Folge fiihrt die Herzinsuffizienz zu Veranderungen am peripheren Kreislauf , zur Sto- 
ning der Atmung insbesondere dem Asthma cardiale, der Nierenfunktion und des Elekt- 
rolytstoffwectisels, wie auch zu Odemen und zu einer verminderten Leistungsfahigkeit 
der Skelettmuskulatur. 

Als Indikationen werden im einzelnen unterschieden die akute Herzinsuffizienz, die e- 
nergetische Herzinsuffizienz, die energetisch-dynamische und die hypodynamische 
Herzinsuffizienz, auch als HEGGLIN Syndrom II bezeichnet, die exzitomotorische 
Herzinsuffizienz, die Herzinsuffizienz infolge von Herzrhythmusstorungen, die hypo- 



xamische, die latente, eine primare, eine kompensierte, eine relative oder auch die Be- 
lastungsinsuffizienz bzw. die Links(herz)insuffizienz. 

Zur medikamentosen Therapie der Herzinsuffizienz werden derzeit kontraktionsfordernde 
Substanzen eingesetzt, wobei zur Behandlung der chronischen Formen heute noch immer 
Glykoside (v.a. Digoxin u. Digitoxin) zum Einsatz kommen. GroBere Bedeutung haben 
bier in den letzten Jahren allerdings auch die Vasodilatatoren (Nitroverbindungen und 
Dihydralazin, Alpha-Rezeptorblocker, Calciumantagonisten und vor aUem ACE- 
Hemmer) erlangt. Am bedeutsamsten fur die Langzeittherapie sind hier die ACE- 
Hemmer. Weiterhin werden Diuretika eingesetzt. Akute Formen werden mit Katechola- 
minen eventuell auch mit Amrinon behandelt • 



Bei der Hyperkeratose handelt es sich um eine krankhafte Verdickung der Haut, entwe- 
der durch vermehrte Bildung von Hornzellen oder durch verminderte AbstoBung, Sie 
kann familiar bedingt sein. Fiir die familiare Hyperkeratose gibt es derzeit keine Be- 
handlung. 

Aufgabe der Erfmdung ist es, ein weiteres Mittel zur Behandlung der Hyperkeratose, der 
Herzinsuffizienz wie auch des Asthmas bereitzustellen. Insbesondere ist es Aufgabe der 
Erfmdung, ein Therapeutikum fur beide in deren Uberlappungsbereich des Asthma car- 
diale bzw. der Linksherzinsuffizienz bereitzustellen. Es ist weiterhin Aufgabe der Erfm- 
dung, ein Therapeutikum fur beide Indikationen je einzeln oder in deren Uberlappungs- 
bereich bereitzustellen, welches aufgrund seiner guten Vertraglichkeit fur die Langzeit- 
therapie geeignet ist. 

Gelost wird die vorliegende Aufgabe durch die Verwendung von Fumarsaurederivaten 
zur HersteUung von Arzneimitteln zur Behandlung von Asthma und/oder der Herzinsuf- 
fizienz, insbesondere beim Menschen. 
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Zusammenfassung der Erfindung 

In einem ersten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfurnaraten, Monoalkylhydrogenfuma- 
raten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsau- 
resalzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofurnaraten, carbocyclischen und 
oxacarbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Herzinsuffizienz, insbesondere der 
Links(herz)insuffizienz; der Angina pectoris und deren Verwendung als anti- 
• -ischainischer Wirkstoff, als Mittel gegen Herzstillstand (cardio-plebicum) und in der un- — 
terstiitzenden ReperfUsionstherapie. 

In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederiva- 
ten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfurnaraten, Monoalkylhydrogen- 
fumaraten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofu- 
marsauresalzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocyclischen 
und oxacarbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma, interstitiellen Lungen- 
erkrankungen und von chronischen obstruktiven Lungenerkrankungen allgemein, insbe- 
sondere von allergischem, ihfektionsbedihgtem, gemischtformigem, analgetikabedingtem, 
berufsbedingtem oder anstrengungsbedingtem Asthma oder von Asthma cardiale. 

In einem dritten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfurnaraten, Monoalkymydrogenfuma- 
raten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsau- 
resalzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocycUschen und 
oxacarbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Hyperkeratose. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft gleichermaBen eine Methode zum Inhibieren der 
Thymidm-Aumahme durch die Zellen der glatten Muskulatur der Bronchien (bronchial 
smooth muscle cells), und ein Verfahren zur Inhibition der Proliferation dieser Zellen, 
wie unten und in den angefugten Anspriichen beschrieben. 

Die Erfindung betrifft schliefilich die Verwendung der o.g. Fumarsaurederivate zum In- 
hibieren der PDGF induzierten STATl-Aktivierung. 

Beschreibung der Zeichnungen 

Fig. 1 ist ein Balkendiagramm, welches das Ausmafi von Infarklen nach Verabreichung 
von DMF, Ischamie und fur Kontrollen zeigt. 

< 

Fig. 2 zeigt die prozentuale Inhibition des PDGF-induzierten 3 H-Thymidineinbaus in 
Zellen der glatten Muskulatur der Bronchien (bronchial smooth muscle cells) bei Zusatz 
von DMF. 



Genaue Beschreibung der Erfindung 

Nach einem Aspekt derselben betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von 
Fumarsaurederivaten zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma, 
interstitiellen Lungenerkrankungen und allgemein von chronischen, obstruktiven Lungen- 
erkrankungen. Bevorzugt handelt es sich urn ein allergisches, infektionsbedingtes, ge- 
mischtformiges, analgetikabedingtes, berufsbedingtes oder anstrengungsbedingtes Asth- 
ma, gartz besonders bevorzugt um das Asthma cardiale 

In einem zweiten Aspekt derselben betrifft die Erfindung auBerdem die Verwendung von 
Fumarsaurederivaten zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Herzinsuf- 
fizienz; der Angina pectoris wie auch deren Verwendung als anti-ischamisches Mittel, 
bei Herzstillstand (insbesondere der Kardioplegie, d.h. Verwendung als cardioplebic a- 
gent) und in der unterstiitzenden Reperfusionstherapie. Bei der betreffenden Herzinsuffi- 



zienz kann es sich um jede Art der Herzinsuffizienz handeln, und zwar unabhangig von 
deren Form und/oder Ethiologie. Beispiele der erfindungsgemaB zu behandelnden Herz- 
insuffizienz sind die akute Herzinsuffizienz, die energetische Herzinsuffizienz, die ener- 
getisch-dynamische und die hypodynamische Herzinsuffizienz, auch als HEGGLIN Syn- 
drom H bezeichnet, die exzitomotorische Herzinsuffizienz, die Herzinsuffizienz infolge 
von Herzrhythmusstorungen, die hypoxamische, die latente, eine primare, eine kompen- 
sierte, eine dekompensierte, eine relative oder Belastungsinsuffizienz bzw. die 
Links(herz)insuffizienz. Ganz besonders bevorzugt handelt es sich um die Link(herz)- 
insuffizienz. 

In .einem dritten Aspekt.betrifft die vorliegende Erfindung schlieBlich die Verwendung 
der Fumarsaurederivate zur Therapie der Hyperkeratose. 

Diesen Verwendungen liegt die Erkenntnis zu Grunde, dass Fumarsaurederivate die 
PDGF (Plathelet derived Growth Factor) induzierte STATl-Aktivierung inbibieren. Wie 
oben beschrieben, ist vermutet worden, dass die STAT-Aktivierung beim Asthma zu ei- 
ner verschiebung des Cytokinmusters und letztlich zu einem Circulus vitiosus mit erhoh- 
ter Th2-Zellaktivitat und den Folgen der Mucussekretion, IgE-Produktion und Rekrutie- 
rung von Eosinophilen fuhrt (A.B. Pernis, P.B.Rothman, „JAK-STAT signalling in 
asthma" in: The J. of Clin. Investigation, Vol.10, No.l, May 2002). 

Die in der Literatur fur die Substanzklasse der Fumarsaurederivate beschriebene Ver- 
schiebung des Cytokinmusters von Thl nach Th2 (siehe die oben genannten Patent- 
schriften) lieBe eine Verstarkung dieses Circulus vitiosus erwarten. Demnach waren diese 
nicht zur Therapie von Asthma geeignet. Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, dass 
die Fumarsaurederivate die Proliferation von Zellen der glatten Muskulatur der Atemwe- 
ge inhibieren konnen. Dies scheint iiber die Inhibition des PDGF induzierbaren 
Transkriptionsfaktors STAT1 zu erfolgen. Konkret konnte gezeigt werden, dass Fumar- 
saurederivate die PDGF-induzierte STATl-Aktivierung und die PDGF-stimulierten 
Thymidineinbau in BSM-(bronchial smooth muscle)-Zellen hemmen konnen. Ohne hier- 
an gebunden sein zu wollen, konnte diese proliferationsinhibierende Wirkung sowohl fur 
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die Wirksamkeit der Fumarsaurederivate in der Therapie der Hyperkeratose als auch der 
Asthmatherapie ursachlich sein. 

Bei den erfindungsgemaB zu verwendenden Fumarsaurederivaten kann es sich urn eines 
Oder mehrere handeln, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumaraten 
(bzw. Fumarsauredialkylestern), Mono alky lhydrogenfumaraten (bzw. Fumarsauremono- 
alkylestern), Monoalkylesterfumarsauresalzen (bzw. Fumarsauremonoalkylestersalzen) 
physiologisch vertraglicher Kationen, insbesondere Alkalimetall-, ErdalkalimetaU- und 
Ubergangsmetallkationen wie Li\ Na + , K + , NH. + , Mg 2 *, Ca 2+ , Fe 2+ , Mn 2+ und Zn 2+ , 
Fumarsauremonoamiden und -diamiden und deren Salzen, carbocyclischen und oxacar- 
bocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen und Mischungen derselben. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist das Fumarsaurederivat ausgewahlt aus der 
Gruppe, bestehend aus ggf. substituierten Fumarsauredialkylestern und Fumarsauremo- 
noalkylestern in Form der freien Saure oder ihrer Salze und Mischungen derselben. 

Ganz besonders bevorzugt verwendet man in diesem Fall der Fumarsauredialkylester der 
Formel (I) 



H COOR 2 

/ C=C n 
RiOOC H 



Wie sie in der DE 198 53 487.6 beschrieben sind, worin Ri und R2, die jeweils gleich 
Oder verschieden sein konnen, unabhangig voneinander einen C 1-24- Alky lrest oder einen 
C5-20-Arylrest bedeuten und diese Reste gegebenenfalls mit Halogen (F, CI, Br, I), 
Hydroxy, Ci-4-Alkoxy, Nitro oder Cyano substituiert sind. Ganz besonders bevorzugt 

handelt es sich bei dem Dialkylfumarat urn Dimethylfumarat, Diemylfumarat und/oder 
Methylemylfumarat. 
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Allgemein ist unter einer Alkylgruppe erfindungsgemaB eine gesattigte oder ungesattigte, 
geradkettige, verzweigte oder cyclische Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 24 Kohlen- 
stoffatomen zu verstehen, die gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten sub- 
stituiert sein kann. Bevorzugt handelt es sich bei einer Alkylgruppe urn Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl, 2-Ethylhexyl, Hexyl, 
Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vinyl, Allyl, 2-Hydroxyethyl, 2- Hydroxypro- 
pyl, 3-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2-Methoxyethyl, Methoxymethyl, 2-Meth- 
oxypropyl, 3-Methoxypropyl oder 2,3-Dimethoxypropyl. Am meisten bevorzugt handelt 
es sich um Methyl oder Ethyl. 

Unter einer Arylgruppe-wird erfmdungsgemajB eine gegebenenfalls substituierte A- 
rylgruppe, eine Alkyl substituierte Arylgruppe oder eine Aralkylgruppe mit 5 bis 20 
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise eine Aryl-, eine Alkyl substituierte Aryl- oder Aral- 
kylgruppe mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen verstanden. Als beispielhafte Gruppen sind 
hier zu nennen Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Methylphenyl, Ethylphenyl, Propylphenyl 
und Butylphenyl. Bevorzugt handelt es sich um Phenyl, t-Butylphenyl und Benzyl. 

Die Substituenten der genannten Gruppen sind vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogen (F, CI, Br, I), Hydroxy, Cw-Alkoxy, Cw-Alkyl, Nitro und Cya- 
no. 

Ebenso vorteilhaft kann man Fumarsauremonoalkylester der Formel (H) verwenden 



H COO' 

/ C=C n 
RiOOC H 



n 



wie sie in der DE 197 21-099.6 beschrieben sind, worin Ri wie oben definiert ist; A 
Wasserstoff, ein Alkali- oder Erdalkalimetallkation oder ein physiologisch vertragliches 
Ubergangsmetallkation, vorzugsweise ausgewahlt unter Li + , Na + , K + , Mg 2 " 1 ", Ca 2+ , 
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Zn 2+ , Fe 2+ und Mn 2+ , bedeutet und n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A ent- 
spricht. 

Beispielhafte Verbindungen der Formeln (I) und (II) sind der Fumarsauredimethylester, 
Fumarsaurediethylester, Fumarsauremethylethylester, Methylhydrogenrumarat, Ethyl- 
hydrogenfumarat, Calciummethylfumarat, Calciumethylfumarat, Magnesiummethylfuma- 
rat, Magnesiumethylfumarat, Zinkmethylfumarat, Zinkethylfumarat, Eisenmethylfumarat 
und Eisenethylfumarat. Diese konnen einzeln oder als Mischungen verwendet werden. 

Bei den erfindungsgemaB zu verwendenden Fumarsaureamiden handelt es sich bevorzugt 
urn- diejenigen, die in der DE 101 33 004.9 beschrieben sindrDte^e-entsprechen der aU- 
gemeinen Formel (IH) 



o 

II 

CH - C - Rb (in) 
Ra - C - CH 



O 



in der 

Ra fur ORa oder fur einen iiber eine Amidbindung gebundenen D- oder L-Amino- 
saurerest -NH-CHR-t-COOH steht, worin R3 Wasserstoff, ein geradkettiger oder 
verzweigter, gegebenenfalls substituierter Ci-24-Alkylrest, ein Phenylrest oder Cs- 
w-Aryl- oder Aralkylrest ist und R 4 eine Seitenkette einer natiirlichen oder syn- 
thetischen Aminosaure ist, und 

Rb fur einen fiber eine Amidbindung gebundenen D- oder L-Aminosaurerest -NH- 
CHR5-COOH, worin Rs eine Seitenkette einer naturkchen oder synthetischen A- 
minosaure ist, oder einen iiber eine Amidbindung gebundenen Peptidrest mit 2 bis 
100 Aminosauren steht, worin jede Aminosaure gleich oder verschieden sein 
kann. 
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Bei der Seitenkette einer natttrlichen oder synthetischen Aminosaure handelt es sich typi- 
scherweise urn solche, die ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus den Seitenket- 
ten von Ala, Val, Leu, He, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Asn, Gin, Asp, Glu, Lys, 
Arg, His, Citrullin, Hey, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar und Me-Gly. Bevorzugt sind die 
Seitenketten von Gly, Ala, Val, He, Leu und Me-Gly. Handelt es sich sowohl bei Ra um 
einen L-Aminosaurerest -NH-CHR4-COOH als auch bei Rb um einen L-Aminosaurerest - 
NH-CHRs-COOH, konnen R4 und R> gleich oder voneinander verschieden sein. Starker 
bevorzugt sind R4 und Rs gleich. Am meisten bevorzugt handelt es sich bei Ra und Rb 
jeweils um Glycin. 

-Alternativ kamres- sicirbei-Ra urn den Rest -OR3 und R b um einen L-Aminosaurerest - 
NH-CHR5-COOH bzw. einen Peptidrest handeln, wobei Rs die oben gegebene Bedeu- 
tung hat. In diesem Falle ist das Fumarsaurederivat ein Monoalkylmonoamidofumarat. 
Der Peptidrest ist bevorzugt uber eine Amidbindung gebunden und weist 2 bis 100, vor- 
zugsweise 2 bis 30 Aminosauren, am meisten bevorzugt 2-15 Aminosauren auf, die 
gleich oder verschieden sein konnen. Der Peptidrest Rb ist am meisten bevorzugt ausge- 
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus Peptidhormonen, Wachstumsfaktoren, Cytokinen, 
Neurotransmittern, Neuropeptiden, Antikorperfragmenten, Gerinnungsfaktoren und 
Cyclosporinen sowie Derivaten und Fragmenten derselben. Bevorzugt handelt es sich bei 
Ra um Methoxy oder Ethoxy und bei Rb um Gly, Ala, Val, lie, Leu und Me-Gly. 

Die wie vorstehend definierten Fumarsaureamide konnen einzeln oder im Gemisch wie 
auch in Mischung mit den wie zuvor definierten Fumarsauremono- und -dialkylestern 
verwendet werden. 

SchlieBlich konnen auch carbocyclische oder oxacarbocyclische Fumarsaure-Oligomere 
verwendet werden, wie sie in der DE 102 17 314.1 beschrieben sind. Diese enthalten 2 
bis 10, vorzugsweise 2 bis 6 und am meisten bevorzugt 2-3 von Fumarsaure und/oder 
deren wie oben definierten Estern und/oder Amiden abgeleitete Einheiten als wiederkeh- 
rende Einheiten. 
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Diese Fumarsaure-Oligomere werden vorzugsweise durch (olefinische) Polymerisation 
der C-C-Doppelbindungen (fur die carbocyclischen Oligornere) bzw. der C-C-Doppel- 
bindungen und der Carbonylsauerstoffe der Einheiten (fur die oxacarbocyclischen Oli- 
gornere) erhalten. Vorzugsweise sind die von der Fumarsaure abgeleiteten Einheiten ab- 
geleitet von Monomeren, ausgewahlt aus def Gruppe, bestehend aus Fumarsaure und den 
wie vorstehend definierten Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfumaraten, Fumarsau- 
remonoamiden, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten und deren Salzen 
sowie Mischungen derselben. Starker bevorzugt enthalt das Oligomer lediglich von ei- 
nem oder zwei Monomeren abgeleitete Einheiten. Am meisten bevorzugt enthalt das Oli- 
gomer ausschliefllich identische Monomereinheiten. 

Die carbocyclischen Oligornere setzen sich aus den von der Fumarsaure abgeleiteten Ein- 
heiten dergestalt zusammen, dass die Einheiten an den C-Atomen 2 und 3 des Fumarsau- 
reskeletts durch kovalente C-C-Bindungen so miteinander verbunden sind, dass ein car- 
bocyclisches Oligomer entsteht. Das Oligomer-Ruckgrat weist eine gerade Anzahl an C- 
Atomen auf und enthalt keine anderen Monomeren und/oder Heteroatome. Dieses Riick- 
grat ist an jedem C-Atom durch eine der Carbonsaure- bzw. Carbonsaureamidgruppen 
der Fumarsaure-Monomereinheit(en) substituiert, aus der bzw. denen es aufgebaut ist. 

Die oxacarbocyclischen Oligornere setzen sich aus den Fumarsaure-Monomeren derge- 
stalt zusammen, dass die Einheiten an den C-Atomen 1 und 3 uber Etherbrucken mitein- 
ander verbunden sind. Gleichzeitig verschiebt sich die ethylenische Unsattigung von den 
Atomen C2 und C3 auf Ci und C2. Der Ring enthalt im Falle der erfindungsgemaBen oxa- 
carbocyclischen Oligornere also Polyoxypropen-Einheiten. 

Der hier verwendete Ausdruck „ Oligomer" bezieht sich auf eine Anzahl von mindestens 
zwei Fumarsaure-Monomereinheiten. Das carbocyclische Fumarsaure-Oligomer enthalt 
ublicherweise 2 bis 10, vorzugsweise 2 bis 6 und am meisten bevorzugt 2 bis 3 von Fu- 
marsaure abgeleitete Einheiten. Bevorzugt stehen die Carbonsaure- bzw. Carbonsaurea- 
midgruppen als Substituenten des Cyclus alle in trans-Stellung zueinander. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform verwendet man ein carbocyclisches Fumarsaure 
Oligomer, entsprechend der folgenden Formel (IVa): 




(IVa) 



R 2 .OC 



worin die Reste Rc und Rd gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind unter Amin- 
resten (-NR1R2), Ammosaureresteh -NH-C(COOH)-R5, Peptidresten mit 2 bis 100 Ami- 
nosauren, Alkoxyresten (-ORi) und einem Hydroxylrest, wobei Ri, R2 und Rs wie oben 
definiert sind; und n eine ganze Zahl von 2 bis 10 einschlieBlich ist, vorzugsweise 2 bis 6 
einschlieBlich. 

Bevorzugt sind die Reste Rc und Rd unabhangig je ein Alkoxyl- oder Hydroxylrest, wobei 
ganz besonders bevorzugt Rc und Rd nicht gleichzeitig Hydroxyl bedeuten. Bei dem oder 
den Monomeren handelt es sich vorzugsweise also urn ein oder mehrere Monoalkyl- 
hydrogenfumarat(e). In einer anderen Ausfuhrungsform konnen beide Reste Rc und Rd 
einen Alkoxyrest -ORi darstellen, der noch bevorzugter identisch ist. In diesem Fall 
handelt es sich bei dem oder den Monomeren um Dialkylfumarate. 

Ganz besonders bevorzugt verwendet man gemafi dieser Ausfuhrungsform das r-l,t-2,c- 
3,t-4-Tetrakis(alkoxycarbonyl)cyclobutan oder das r-l.,t-2,c-3,t-4,c-5,t-6-Hexa(alkoxy- 
carbonyl)cyclohexan, vorzugsweise das r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)- 
cyclobutan bzw. das r-l.t^.c-S.M^-S.t-e-Hexa^ethoxycarbonyOcyclohexan. 



Alternativ kann man das oxacarbocyclische Oligomer der Formel (TVb) verwenden: 
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worin Ri und R2 wie oben definiert sind, und n eine ganze Zahl von 2 bis 10 einschlieB- 
lich, vorzugsweise 2 bis 6 einschlieBlich ist. 



Die erfnidungsgemaB zu verwendenden Fumarsaurederivate konnen gemaB bekahnter 
Verfahren hergestellt werden wie sie beispielsweise beschrieben sind in der DE 197 21 
099.6, der DE 101 33 004.9 oder der DE 102 17 314.1. Der Inhalt dieser Veroffentli- 



chungen wird durch Bezugnahme hierin aufgeno: 



Hill 



ten. 



Das Arzneimittel kann in fur die orale, rektale, transdermal^ dermale, ophtalmologi- 
sche, nasale, pulmonale oder parenteral Applikation geeigneter Form vorliegen. Vor- 
zugsweise ist das Arzneimittel fur die orale Verabreichung geeignet. Es kann dann in 
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulat, Trinklosungen, Liposomen, Nanopar- 
tikeln, Nanokapseln, Mikrokapseln, Mikrotabletten, Pellets oder Pulvern sowie in Kap- 
seln oder Sachets gefulltem Granulat, in Kapseln oder Sachets gefullten Mikrotabletten, 
in Kapseln oder Sachets gefullten Pellets, in Kapseln oder Sachets gefullten Nanoparti- 
keln oder in Kapseln oder Sachets gefulltem Pulver vorliegen. Vorzugsweise liegt das 
Arzneimittel in Form von Nanopartikeln, Mikropellets oder Mikrotabletten vor, die ggf. 
in Sachets oder Kapseln abgefullt sein konnen. 



Bevorzugt konnen alle festen oralen Dosisformen mit einer magensaftresistenten Be- 
schichtung versehen sein. Diese kann beispielsweise auf den Tabletten, Mikrotabletten 
Mikropellets etc. aufgebracht sein, kann aber auch auf diese enthaltenen Kapseln aufge- 
tragen werden. 
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Die erfindungsgemaBen oralen Arzneimittelformen konnen grundsatzlich nach der klassi- 
schen Tablettiermethode aber auch fiber Direkttablettierung sowie feste Dispersionen 
nach der Schmelzmethode und fiber die Sprfihtrocknungsmethode hergestellt werden. Ein 
magensaftresistenter Uberzug kann, falls gewfinscht, nach bekannten Verfahren in einem 
klassischen Dragierkessel aufgeleert oder aufgesprfiht sowie in einer Wirbelschichtappa- 
ratur aufgetragen werden. Nach beendeter Trocknung kann anschlieBend in der gleichen 
Apparatur ein Filmcoat aufgebracht werden. 

Bevorzugt werden die Fumarsaurederivate zur Herstellung der pharmazeutischen Zube- 
reitung gemaB der Erfindung in einer solchen Menge eingesetzt, dass diese pharmazeuti- 
sche Zubereitung pro Dosiseinheitiihie Menge von einem oder mehreren Fumarsaurede- 
rivat(en) enthalt, die einer Menge von 1-500 mg, vorzugsweise 10-300 mg und am 
meisten bevorzugt 10-200 mg Fumarsaure entspricht bzw. Equivalent ist. 

Bei parenteraler Verabreichung fiber Injektion (i.v., i.m. s.c, i.p.) liegt die Zubereitung 
in hierfur geeigneter Form vor. Es konnen alle ublichen flfissigen, fur die Injektion ge- 
eigneten Trager verwendet werden. 

■ 

Das erfmdungsgemafiherzustellende Arzneimittel kann nach einer bevorzugten Ausffih- 
rungsform einzeln oder im Gemisch enthalten: 10-500 mg Dialkylfumarat, insbesondere 
Dimethylfumarat und/oder Diethylfumarat, 10-500 mg Calciumalkylfumarat, insbesonde- 
re Calciummethylfumarat und/ oder Calciumethylfumarat, 0-250 mg Zinkalkylfumarat, 

hylfumarat und/oder Zinkethylfumarat, 0-250 mg Alkylhydrogen- 
fumarat, insbesondere Methylhydrogenfumarat und/oder Ethylhydrogenfumarat und 0- 
250 mg Magnesiumalkylfumarat, insbesondere Magnesiummemylfumarat und/oder 
Magnesiumethylfumarat, wobei die Summe der genannten Mengen einem Aquivalent von 
1 bis 500 mg, vorzugsweise 10 bis 300 mg und am meisten bevorzugt 10 bis 200 mg 
Fumarsaure entspricht. 

Ganz besonders bevorzugt verwendete Zubereitungen gemaB der Erfindung enthalten 
ausschlieBlich Dimemylfumarat in einer Menge von 10 bis 300 mg. 



nan 
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Nach einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die pharmazeutische Zuberei- 
tung in Form von Mikrotabletten oder Mikropellets vor. Diese weisen vorzugsweise eine 
GroBe bzw. einen mittleren Durchmesser von < 5000 Mikrometer, bevorzugt 300 bis 
2500 Mikrometer auf, insbesondere 300 bis 1000 Mikrometer fur Pellets und 1000 bis 
2500 Mikrometer fur Mikrotabletten. Durch Verabreichung der Fumarsaurederivate in 
Form von Mikrotabletten, die erfindungsgemaB bevorzugt ist, lassen sich die bei der 
Verabreichung von herkdmmlichen Single-Unit-Dose-Tabletten nicht auszuschliefienden 
gastrointestinalen Reizungen bzw. Nebenwirkungen weiter verringern. Dies beruht ver- 
mutlich darauf, dass sich die Mikrotabletten, vorzugsweise magensaftresistente Mikro- 
• tabletten, im Magen bereits Verteilen und somit portionsweise in den Darm gelangen, wb 
die Wirkstoffe bei insgesamt gleicher Dosierung in lokal kleineren Dosen freigesetzt 
werden. Dadurch lasst sich wiederum die lokale Reizung der Darmepitelzellen vermei- 
den, woraus die bessere Magen-Darmvertraglichkeit der Mikrotabletten gegeniiber her- 
kommlichen Tabletten resultiert. 

* 

Herstellungsbeispiele 

Im Folgenden werden zur Erlauterung der erfindungsgemaBen Verwendung verschiedene 
Beispiele fur die Herstellung bevorzugter Arzneimittel gegeben. Die Beispiele sollen die 
vorliegende Erfindung lediglich veranschauhchen, diese jedoch nicht einschranken. 

* 

Beispiel 1 

Herstellung von Filmtabletten mit magensaftresistentem Uberzug, enthaltend 100,0 
mg Monomethylfumarat-Ca-Salz, entsprechend 78 mg Fumarsaure. 

10 kg Monomethylfumarat-Ca-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter ent- 
sprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels 
eines Siebes 800 homogenisiert. AnscluieBend wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zu- 
sammensetzung hergesteUt: 21 kg Starkederivat (STA-RX 1500®), 2 kg niikrolaristalline 
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Cellulose (Avicel PH 101®), 0,6 kg Polyvinylpyrrolidon (PVP, Kollidon®25) , 4 kg Pri- 
mogel®, 0,3 kg kollodiale Kieselsaure (Aerosil®). 

* 

Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels eines 
Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2 %-igen waBrigen Losung von Polyvinylpyr- 
rolidon (PVP, Kollidon®25) auf iibliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet 
und in trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 2 kg eines 
sogenannten FST-Komplexes, enthaltend 80 % Talk, 10 % Kieselsaure und 10 % 
Magnesiumstearat. 

Es wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewolbten Tabletteh von 400 mg Gewicht und 
10,0 mm Durchmesser gepreBt. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden konnen 
auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten angewendet werden, wie Direkt- 
tablettierung sowie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und der Spriihtrock- 
nungsmethode. 

Magensaftresistenz 

Es wird eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, 
Phannacoat HP®50) in einem Losungsmittelgemisch von 2,50 1 demineraUsiertem Was- 
ser, 13 1 Aceton Ph.Helv. VII und 13 1 Ethanol (94 Gewichtsprozent) gelost und die Lo- 
sung mit 0,240 kg RizinusSl (Ph.Eur. H) versetzt. Die Losung wird im Dragierkessel auf 
traditionelle Weise in Portionen auf die Tablettenkerne aufgeleert oder aufgespriiht. 

Nach entsprechender Trocknung wird anschlieBend der Filmiiberzug angebracht. Dieser 
setzt sich zusammen aus einer Losung von Eudragit E® 12,5 % 4,8 kg, Talcum Ph. Eur. 
H 0,34 kg, Titan (VI)-oxid Cronus RN 56® 0,52 kg, Farblack ZLT-2 blau (Siegle) 0,21 
kg und Polyethylenglycol 6000 Ph.Helv. VII 0,12 kg in einem Losungsmittelgemisch 
von 8,2 kg 2-Propanol Ph.Helv. VH, 0,06 kg Glycerintriacetat (Triacetin®) und 0,2 kg 
Aqua demineralisata. Nach homogener VerteUung im Dragierkessel oder Wirbelschicht- 
bett wird getrocknet und auf ubliche Weise poliert. 
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Beispiel 2 

Herstellung von magensaftresistenten Kapseln, enthaltend 86,5 mg Monoethylfuma- 
rat-Ca-Salz und 110,0 mg Dimethylfumarat, entsprechend insgesamt 150 mg Fu- 



marsaure. 



8,65 kg Monoemylfumarat-Ca-Salz und 11 kg Dimethylfumarat werden mit einem Ge- 
misch bestehend aus 15 kg Starke, 6 kg Lactose Ph. Helv. VII, 2 kg mikrokristalliner 
Cellulose (Avicel®), 1 kg Polyvinylpyrrolidon (Kollidon®25) und 4 kg Primogel® intensiv 
gemischt und unter entsprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, 
Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. 



Das gesamte Pulvergemisch wird mit einer 2 %-igen waBrigen Losung von Polyvinyl- 
pyrrolidon (Kollidon®25) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und 
in getrocknetem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,35 kg 
kolloidaler Kieselsaure (Aerosil®), 0,5 kg Magnesiumstearat und 1,5 kg Talkum Ph. 
Helv. VH. Das homogene Gemisch wird anschlieBend in entsprechende Kapseln in Porti- 
onen von 500,0 mg abgefullt, welche abschlieBend auf ubliche Weise mit einem magen- 
saftresistenten Uberzug, bestehend aus HydroxypropylethylceUulosephatalat und Rizinus- 
61 als Weichmacher, versehen werdeh. 

Beispiel 3 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 87,0 
Monoethylfumarat Ca-Salz, 120 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat 
Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz, entsprechend insgesamt 164 mg 
Fumarsaure ("Forte"-Tabletten). 

8,7 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 12 kg Dimethylfumarat, 0,5 kg Monoethylfumarat 
Mg-Salz, 0,3 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und 
mittels eines Siebs 800 unter entsprechenden VorsichtsichtsmaBnahmen (Atemmaske, 
Handschuhe, Schutzanzug, etc.) homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender 
Zusammensetzung hergestellt: 18 kg Starkederivat (STA-RX 1500), 0,3 kg Cellulose 
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mikrokristallin (Acivel PH 101), 0,75 kg PVP (Kollidon 120), 4 kg Primogel, 0,25 kg 
Kieselsaure kolloidal (Aerosil). Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoffge- 
misch versetzt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2%-igen waBri- 
gen Losung von Poly vinylpyrrolidon (Kollidon K25) auf iibliche Weise zu einem Binde- 
mittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. 
Diese besteht aus 0,5 kg Magnesiumstearat und 1,5 kg Talkum. Das Pulvergemisch wird 
anschlieBend auf iibliche Weise zu gewolbten Mikrotabletten von 10,0 mg Bruttomasse 
und 2,0 mm Durchmesser gepresst. 

Der magensaftresistente Uberzug in einer Wirbelschichtapparatur aufgebracht. Zum Er- 
reichen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Lb'sung von 2,250 kg Hydro- 
xypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP 50), in einem Gemisch fol- 
gender Losungsmittel aufgelost: Aceton 13 1, Ethanol 94 Gewichtsprozent denaturiert mit 
2 % Keton 13,5 1 und Aqua demineralisata 2,5 1. Zu der fertigen Losung wird als 
Weichmacher Rizinusol 0,240 kg zugegeben und auf iibliche Weise in Portionen auf die 
Tablettenkeme aufgetragen. 

Filmcoat: Nach beendeter Trocknung wird anschlieBend in der gleichen Apparatur eine 
Suspension folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, Titan 
(VI)-oxid Cronus RN 56 0,4 kg, Farblack L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5 % 
4,8 kg und Polyethlenglycol 6000 pH 11 XI 0,12 kg in einem Losungsmittelgemisch fol- 
gender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,17 kg, Aqua demineralisata 0,2 kg und Glyce- 
rintracetat (Triacetin) 0,6 kg. 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden auf ihre Inhaltsstoffe analysiert und an- 
schlieBend in Hartgelantine-Steckkapseln zu entsprechendem Nettogewicht eingefullt und 
verschlossen. 
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Beispiel 4 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 120,0 
mg Dimethylfumarat, entsprechend 96 mg Fumarsaure 

12 kg Dimethylfumarat werden zerkleinert, und mittels eines Siebes 800 unter ent- 
sprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) homo- 
genisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 17,5 kg 
Starkederivat (STA-RX® 1500), 0,30 kg Cellulose mikrokristallin (Avicel® PH 101), 
0,75 kg PVP (Kollidon® 120), 4 kg Primogel®, 0,25 kg Kieselsaure kollodial (Aerosil®). 
Das gesamte Pulvergemisch Wird mit dem Wirkstoff versetzt, gemischt, mittels eines 
Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2 %-igen waBrigen Losung von Polyvinylpyrro- 
lidon (Kollidon® K25) auf ubliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in 
trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,5 kg Mg-Stearat 
und 1,5 kg Talkum. 

Das Pulvergemisch wird anschlieBend auf ubliche Weise zu gewdlbten Tabletten von 
10,0 mg Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser gepresst. 

Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird hier bspw. portionenweise eine Ldsung von 
2,25 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat® HP 50) in einem 
Gemisch folgender Losungsmittel aufgelost: Aceton 13 1, Ethanol (94 Gew.-% denatu- 
riert mit 2 % Keton) 13,5 1 und Aqua demineralisata 1,5 1. Zu der fertigen Losung wird 
als Weichmacher Rizinusol (0,24 kg) zugegeben und auf ubliche Weise in Portionen auf 
die Tablettenkerne aufgetragen. . 

Nach beendeter Trocknung wird anschlieBend in der gleichen Apparatur eine Suspension 
folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,34 kg, Titan-(VI)-oxid 
Cronus RN 56 0,4 kg, Farblack L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5 % 4,8 kg 
und Polyethylenglycol 6000 pH 11 XI 0,12 kg in einem Losungsmittelgemisch folgender 
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Zusammensetzung: 2-Propanol 8,17 kg, Aqua demineralisata 0,2 kg und Glycerintriace- 
tat (Triacetin) 0,6 kg. 



an- 



Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden auf ihre Inhaltsstoffe analysiert und 

schlieBend in Hartgelatine-Steckkapseln zu entsprechendem Nettogewicht eingefiillt und 
verschlossen. 



Beispiel 5 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 120,0 
mg Diglycinf umarsaurediamid, entsprechend 96 mg Fumarsaure 

* 

12 kg Diglycinfumarsaurediamid werden zerkleinert und wie oben homogenisiert. Es 
wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 23,2 kg mikrokri- 
stalline Cellulose (Avicel® PH 200), 3 kg Croscarmelose Natrium (AC-Di-SOL-SD-711), 
2,5 kg Talkum, 0, 1 kg Siliciumdioxid wasserfrei (Aerosil® 200) und 1 kg Mg-Stearat. 
Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoff versetzt und homogen gemischt. 
Das Pulvergemisch wird anschliefiend mittels Direkttablettierung zu gewolbten Tabletten 
von 10,0 mg Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser geprefit. 

Anschliefiend wird eine Losung von 0,94 Eudragit® L in Isopropanol hergestellt, die zu- 
satzlich 0,07 kg Dibutylphthalat enthalt. Diese Losung wird auf die Tablettenkerne auf- 
gespriiht. Danach wird eine Dispersion von 17,32 kg Eudragit® L D-55 und einer Mi- 
schung aus 2,8 kg Mikrotalkum, 2 kg Macrogol 6000 und 0,07 kg Dimeticon in Wasser 
hergestellt und auf die Kerne aufgespriiht. 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschliefiend auf ihre Inhaltsstoffe ana- 
lysiert und in Hartgelatine-Steckkapseln zu entsprechendem Nettogewicht eingefullt und 
verschlossen. 
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Beispiel 6 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 60,0 
mg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t- 

4, c-5, t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 

6,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan und 3,0 kg r-l,t-2,c-3,t-4, c- 

5, t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan werden zerkleinert, intensiv gemischt und 
mittels eines Siebs 800 homogenisiert. Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusam- 
mensetzung hergestellt: 18,00 kg Starkederivat (STA-RX 1500), 0,30 kg Cellulose mik- 
rokristallin (Avicel PH 101), 0,75 kg PVP (Kollidon. 120), 4,00 kg Primogel, 0,25 kg 
Kieselsaure kolloidal (Aerosil). Das gesamte Pulvergemisch wird mit dem Wirkstoffge- 
misch versetzt und mittels eines Siebs 200 homogenisiert und mit einer 2%igen wassri- 
gen Losung von Polyvinylpyrrolidon (KoUidon K25) auf iibliche Weise zu einem Binde- 
mittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der auBeren Phase gemischt. 
diese besteht aus 0,50 kg Mg-Stearat und 1,50 kg Talkum. Das Pulvergemisch wird an- 
schliefiend auf ttblicher Weise zu gewolbten Mikrotabletten von. 10,0 mg Bruttomasse 
und 2,0 mm Durchmesser gepresst. 

Der magensaftresistente Ueberzug wird in einem klassischen Dragierkessel aufgeleert. 
Zum Erreichen der Magensaftresistenz wird portionsweise eine Losung von 2,250 kg 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP 50), in einem Gemisch 
folgender Losungsmittel aufgelost: Aceton 13,00 1, Ethanol 94 Gewichtsprozent denatu- 
riert mit 2% Keton 13,50 1 und Aqua demineralisata 2,50 1. Zu der fertigen Losung wird 
als Weichmacher Rizinusol 0,240 kg zugegeben und auf iibliche Weise in Portionen auf 
die Tablettenkerne aufgetragen. 

Filmcoat: Nach beendeter Trocknung wird anschlieBehd in der gleichen Apparatur eine 
Suspension folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, Titan 
(VI)-oxyd Cronus RN 56 0,400 kg, Farblack L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudragit E 
12,5% 4,800 kg und Polyethylenglycol 6000 pH 11 XI 0,120 kg in einem Ldsungsge- 
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misch folgender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,170 kg, Aqua demineralisata 0,200 kg 
und Glycerintriacetat (Triacetin) 0,600 kg. 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden auf wirksame Inhaltsstoffe analysiert 
und anschlieBend in Hartgelatine-Steckkapseln zu entsprechendem Nettogewicht einge- 
fullt und verschlossen. 



Beispiel 7 

Herstelhmg einer Suspension zur parenteralen Applikation, enthaltend 60,0 mg r-1, 
t-2,c-3,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cycIobutan und 30.0 mg r-l,t-2,c-3,t-4, c-5,t-6 
- Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan ; 



Inhaltsstoffe 


mg/ml 


r-1 ,t-2,c-3 ,t-4-Tetrakis(methoxycarbonyl)cyclobutan 


60.00 


r-l,t-2,c-3,t-4, c-5, t-6 - Hexa(methoxycarbonyl)cyclohexan 


30.00 


Methylcellulose 


0.25 


Natriumcitrat, Dihydrat 


30.00 


Benzylalkohol 


9.00 


Methylparaben 


1.80 


Propylparaben 


1.20 


Wasser fiir Injektionszwecke 


q.s.a.d. 1.00 



Unter Verwendung von Standard-Techniken werden die oben genannten Inhaltsstoffe 
einer parenteralen Suspension verarbeitet. 
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Anwendungsbeispiele 

Beispiel A 

In-vivo Daten zur Therapie der Herzinsuffizienz mit DMF am Modell der Ratte 

Im vorliegenden Experiment wurden die Effekte von Dimethylfumarat am Modell der 
akuten Ischamie und Reperfusion der Ratte untersucht. Hierzu wurden gesunde mannli- 
che Ratten in drei Gruppen a je 17 Tiere eingeteilt. In den Versuchen wurde am offenen 
Herzen uber 45 Minuten eine Ischamie durch Occlusion einer Arterie yerursacht und 
anschlieBend fur 120 Minuten reperfundiert. Schliefilich wurde durch Reocclusion ein 
Myokardinfarkt ausgelost und die Risikoflache durch Farbung mit Phthalocyaninblau 
bestimmt. 



Die Verabreichung der Testsubstanz erfolgte i.v. am Beginn der ersten Occlusion. Die 
Kontrollgruppe erhielt dabei 0,02 % DMSO (0,5 ml/kg Korpergewicht), die DMF Grup- 
pe 10 mg Dimethylfumarat in 0,02 % DMSO (0,5 ml/kg Korpergewicht) '. In der zweiten 
Gruppe wurden die Tiere ischaemisch praekonditioniert (2 mal je 5 Minuten Ischamie 
und Reperfusion). 

Die Ergebnisse sind in Fig. 1 dargestellt. Ersichtlich limitierten sowohl Dimemylfumarat 
(DMF), wie auch die ischaemische Praekonditionierung (IPC) die InfarktgroBe in unse- 
ren Experimenten statistisch signifikant, wobei das Risikogebiet bei alien 3 Gruppen 
ahnlich war. Die Daten belegen somit, dass das verwendete Dimethylfumarat, die In- 
farktgroBe signifikant verringern kann und somit einer WerT.insiifrWi,™ ,mrKp,,« n 



Beispiel B 

Klinische Wirksamkeit bei Hyperkeratose 



Urn die Wirksamkeit der Fumarsauretherapie fur die Behandlung der Hyperkeratose zu 
untersuchen, wurde ein Patient mit famuiarer Hyperkeratose mit dem Fumarsaureprapa- 
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rat gemafi Beispiel 3 als Single Unit Dose Tabletten behandelt, das unter Bezeichnung 
Fumaderm® von der Anmelderin vertrieben wird. 

Die vorlaufigen Ergebnisse dieses Versuchs zeigen eine unerwartete Besserung unter 
Fumarsauretherapie. Insbesondere wurde die Dicke der Hornhaut bis zu 50 % verringert. 

Beispiel C 

Inhibition der PDGF induzierten Thymidin-Einbaus 

BSM-(bronchial smooth muscle)-Zellen wurden in RPMI, 0,3 % Albumin und 0,1 % 
DMSO bei 37 °C in Anwesenheit von 0, 1,5, 10 und 20 ng/ml an PDGF mit und ohne 
10" 5 M Dimethylfumarat kultiviert. 

Nach vorbestimmter Zeit wurden dem Kulturmedium 5 juCi an 3 H-Thymidin zugesetzt 
und weitere 24 h inkubiert. Der Einbau wurde schliefilich durch Zentrifugation, Entfer- 
nen des Uberstandes, Waschen und schleiBlich Lyse der Zellen abgestoppt. Der Einbau 
an 3 H-Thymidin wurde schliefilich durch Bestimmen der Radioaktivitat in den Lysaten in 
einem Fliissig-Szhitillisationsgerat im Vergleich zur Kontrolle bestimmt. Die Ergebnisse 
sind in Fig.2 als Prozentuale Werte gegenuber der Kontrolle (100 %) gezeigt. Ersichtlich 
erhoht der Zusatz von PDGF den 3 H-Thymidineinbau und somit die Proliferation der 
Zellen, wogegen diese Erhohung bei Zusatz von Dimethylfumarat signifikant gesenkt ist. 
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Anmelder: Fumaphann AG 
Anwaltsakte: 48 654 V 



1. 



2. 



3. 



Patentanspriiche 

Verwendung von Fumarsaurederivaten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
aus Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfumaraten, Fumarsauremonoalkylester- 
salzen, Fumarsauremonoamiden, Monoanudofumarsauresalzen, Fumarsauredi- 
amiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocyclischen und oxacarbocycli- 
schen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen der vorstehenden zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlurig der Herzinsuffizienz, insbesonde- 
re der Links(herz)insuffizienz, der Angina pectoris wie auch die Verwendung als 
anti-ischamisches Mittel, als Mittel gegen Herzstillstand (cardioplebicum) und in 
der unterstiitzenden Reperfusionstherapie. 

Verwendung von Fumarsaurederivaten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
aus Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfumaraten, Fumarsauremonoalkylester- 
salzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsauresalzen, Fumarsauredi- 
amiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocyclischen und oxacarbocycli- 
schen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma, interstitiellen Lungen- 
erkrankungen und chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen aUgemein, insbe- 
sondere von allergischem, infektionsbedingtem, gemischtformigem, Analgetika- 
bedingtem, berufsbedingtem oder anstrengungsbedingtem Asthma oder von 
Asthma cardiale. 

Verwendung von Fumarsaurederivaten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
aus Dialkylfumaraten, Monoalky%a^ogenfumaraten, Fumarsauremonoalkylester- 
salzen, Fumarsauremonoamiden, Monoanndofumarsauresalzen, Fumarsauredi- 
amiden, Monoalkylmonoanndofumaraten. carbocvclischen und nvararW^n. 
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Oligomereh dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur Behandlung der Hyperkeratose. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin das Fumarsaurederivat ausge- 
wahlt ist aus einem oder mehreren Fumarsauredialkylestern der Formel (I) 



H COOR 2 
C=C 
RiOOc/ N H 

worin Ri und R2, die jeweils gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig 

* - * ♦ • * 

voneinander einen linearen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder unge- 
sattigten Ci-24-Alkylrest oder einen Cs-20-Arylrest bedeuten und diese Reste gege- 

benenfalls mit Halogen (F, CI, Br, I), Hydroxy, Ci-4-Alkoxy, Ci^-Alkyl, Nitro o- 
der Cyano substituiert sind. 



5 . Verwendung gemafi Anspruch 1 , 2 oder 3 , worin das Fumarsaurederivat ausge- 
wahlt ist aus einem oder mehreren Fumarsauremonoalkylester der Formel (H) 



H . COO" 
C=C 
R 1 OOC / N H 



A + 



n 



worm 

Ri einen linearen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesat- 

tigten C 1-24- Alky lr est oder einen C5-20-Arylrest bedeutet; 

A Wasserstoff, ein Alkali- oder Erdalkalimetallkation oder ein physiolo- 

gisch vertragliches Ubergangsmetallkation, vorzugsweise ausgewahlt unter 

Li + , Na + , K + , Mg 2 "", Ca 2+ , Zn 2+ , Fe 2+ und Mn 2+ , bedeutet und 

n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A entspricht. 
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6. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, worin das Fumarsaurederi- 
vat ausgewahlt ist unter einer oder mehreren Verbindungen der Formeln (I) und (II) 
und Mischungen derselben. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, worin das Fumarsaurederivat ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, bestehend aus dem Fumarsauredimethylester, Fumarsaurediethylester, 
Fumarsauremethylethylester, Methylhydrogenfumarat, Ethylhydrogenfumarat, Cal- 
ciummethylfumarat, Calciumethylfumarat, Magnesiummemylfumarat, Magnesiu- 
methylfumarat, Zinkmethylfumarat, Zinkethylfumarat, Eisenmethylfumarat, Eise- 
nethylfumarat und Mischunpen ^mi^h^n 



8. 



Verwendung gemafi Anspruch 1, 2 oder 3, worin das Fumarsaurederivat ausge- 
wahlt ist aus einem oder mehreren Fumarsaureamiden der allgemeinen Formel 

(m) 



o 

II 

CH - C - Rb (III) 



Ra - C - CH 

II . 
O 



in der 



Ra fur ORa oder fur einen iiber eine Amidbindung gebundenen D- oder L- 
Aminosaurerest -NH-CHR4-COOH steht, worin R3 Wasserstoff, ein ge- 
radkettiger oder verzweigter, gegebenenfalls substituierter Ci-24-Alkyhest, 
ein Phenyhest oder Cwo-Aralkylrest ist und R 4 eine Seitenkette einer na- 
turhchen oder synthetischen Aminosaure ist, und 

Rb fur einen fiber eine Amidbindung gebundenen D- oder L-Aminosaurerest . 
-NH-CHRs-COOH, worin Rs eine Seitenkette einer naturlichen oder syn- 
thetischen Aminosaure ist, die zu R 4 gleich oder verschieden sein kann, o- 
der einen fiber eine Amidbindung gebundenen Peptidrest mit 2 bis 100 A- 
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12. 



nunosauren steht, worin jede Aminosaure 
kann. 



9. Verwendung gemafi Anspruch 8, bei der die Seitenkette einer natiirlichen oder 
synthetischen Aminosaure ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus den Sei- 
tenketten von Ala, Val, Leu, He, Trp, Phe, Met, Tyr, Thr, Cys, Asn, Gin, Asp, 
Glu, Lys, Arg, His, Citrullin, Hey, Hse, Hyp, Hyl, Orn, Sar und Me-Gly, be- 
vorzugt Gly, Ala, Val, He, Leu und Me-Gly. 

10. Verwendung nach Anspruch 8, worin es sich bei R, um den Rest -OR, und R b urn 
einen L-Arainosaurerest -NH-CHRs-COOH oder einen Peptidrest handeln, wobei 
Rs die in Anspruch 8 angegebene Bedeutung hat. 

11. Verwendung gemafi Anspruch 1, 2 oder 3, worin es sich bei dem Fumarsaurede- 
rivat um ein carbocyclisches oder oxycarbocyclisches Oligomer, bestehend aus 2 
bis 10 Fumarsaure-Einheiten als wiederkehrende Einheiten handelt, worin die 
Fumarsaure-Einheiten abgeleitet sind von Monomeren, die ausgewahlt sind aus 
der Gruppe, bestehend aus Fumarsaure, Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogen- 
mmaraten, Fumarsauremonoamiden, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoami- 
dofumaraten, deren Salzen sowie Mischungen derselben. 



verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, worin die Alkylreste mit 1 
bis 24 Kohlenstoffatomen ausgewahlt sind aus der Gruppe, bestehend aus Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec-Butyl, t-Butyl, Pentyl, Cyclopentyl, 2- 
Ethylhexyl, Hexyl, Cyclohexyl, Heptyl, Cycloheptyl, Octyl, Vinyl, Ally 1, 2- 
Hydroxyethyl, 2- oder 3-Hydroxypropyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 2-Methoxy ethyl, 
Methoxymethyl, 2-Methoxypropyl, 3-Methoxypropyl oder 2,3-Dimethoxypropyl, 
vorzugsweise Methyl oder Ethyl. 
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Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das Arzneimittel in 
fur die orale, rektale, transdermals dermale, ophtalmologische, nasale, pulmo- 
nale oder parenterale Applikation geeigneter Form vorliegt. 

Verwendung nach Anspruch 13, worin das Arzneimittel in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Granulat, Trinklosungen, Liposomen, Nanopartikeln, Nano- 
kapseln, Mikrokapseln, Mikrotabletten, Mikropellets oder Pulvern sowie in Kap- 
seln oder Sachets geffilltem Granulat, in Kapseln oder Sachets geffillten Mikro- 
tabletten, in Kapseln oder Sachets geffillten Mikropellets, in Kapseln oder Sachets 
geffillten Nanopartikeln oder in Kapseln oder Sachets geffilltem Pulver vorliegt. 

Verwendung nach Anspruch 14, worin das Arzneimittel in Form von Nanoparti- 
keln, Mikropellets oder Mikrotabletten mit magensaftresistentem Uberzug vor- 
liegt, die ggf. in Sachets oder Kapseln abgeffillt sein konnen. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 14 bis 15, worin die festen oralen Dosis- 
formenmit einer magensaftresistenten Beschichtung versehen sind. 

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, worin das Arzneimittel 
eine Menge an Fumarsaurederivat(en) enthalt, entsprechend 1 bis 500 mg Fumar- 



saure. 



Verfahren zum Inhibieren der PDGF induzierten Thymidin-Aufhahme durch Zel- 
len der glatten Muskulatur der Bronchien (bronchial smooth muscle cells), wel- 
ches Verfahren das Kultivieren dieser Zellen in Anwesenheit einer Menge eines 
Fumarsauredrivats umfasst, die ausreicht, die Aufhahme zu inhibieren, worin das 
Fumarsaurederivat ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylffimara- 
ten, Monoalkylhydrogenffimaraten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsau- 
remonoamiden, Monoamidofumarsauresalzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkyl- 
monoamidofumaraten, carbocyclischen und oxacarbocyclischen Oligomeren die- 
ser Verbindungen sowie Mischungen derselben. 
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Verfahren zum Inhibieren der Proliferation von Zellen der glatten Muskulatur der 
Bonchien, welches Verfahren das In-Kontakt-bringen dieser Zellen mit einer die 
Proliferation inhibierenden Menge eines Fumarsaurederivats umfasst, worin das 
Fumarsaurederivat ausgewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumara- 
ten, Monoalkylhydrogenfumaraten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsau- 
remonoamiden, Monoamidofumarsauresalzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkyl- 
monoamidofumaraten, carbocyclischen und oxacarbocyclisc'hen Oligomeren die- 
ser Verbindungen sowie Mischungen derselben. 

Verfahren nach Anspruch 18 oder 19, worin das Fumarsaurederivat ausgewahlt 
ist aus einem oder mehreren Fumarsauredialkylestern der Fonnel (I) 

H COOR 2 
C=C 
RiOO^ N H 

worin Ri und R2, die jeweils gleich oder verschieden sein konnen, unabhangig 
voneinander einen linearen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder unge- 
sattigten Ci-24-Alkylrest oder einen C5-20-Arylrest bedeuten und diese Reste gege- 

benenfaUs mit Halogen (F, CI, Br, I), Hydroxy, Ci-4-Alkoxy, Ci-4-Alkyl, Nitro o- 
der Cyano substituiert sind. 



Verfahren nach. Anspruch 18 oder 19, worin das Fumarsaurederivat ausgewahlt 
ist aus einem oder mehreren Fumarsauremonoalkylester der Formel (H) 



H 



RtOOC 



\ 
/ 



COO' 



H 



n 
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22. 



23. 



24. 



worm 



Ri einen linearen, verzweigten oder cyclischen, gesattigten oder ungesat- 

tigten Ci-24-Alkylrest oder einen Cs-20-Arylrest bedeutet; 

A Wasserstoff, ein Alkali- oder Erdalkalimetallkation oder ein physiolo- 

gisch vertraglicb.es Ubergangsmetallkation, vorzugsweise ausgewahlt unter 

Li + , Na + , K + , Mg* + , Ca 2+ , Zn 2+ , Fe 2+ und Mn 2+ , bedeutet und 

n gleich 1 oder 2 ist und der Valenz von A entspricht. 

Verfahren nach einem der Anspriiche 21 oder 22, worin das Fumarsaurederivat 
ausgewahlt ist unter einer oder mehreren Verbindungen der Formeln (I) und (II) 
und Mischungen derselben. 

Verfahren nach Anspruch 19, welches in vivo durch Verabreichung des Fumar- 
saurederivats an ein Individunm durchgefiihrt wird. 

Verfahren nach Anspruch 23, worin die Verabreichung eine orale Verabreichung 
ist. 



25. Verwendung eines Fumarsaurederivats, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
aus Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfumaraten, Fumarsauremonoalkylester- 
salzen, Fumarsauremonoamiden, Monoaniidofumarsauresalzen, Fumarsauredi- 
amiden, Monoalkylmonoanndofumaraten, carbocyclischen und oxacarbocycli- 
schen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zum Inhi- 
bieren der Proliferation von Zellen der glatten Muskulatur der Bronchien. 

26. Verwendung eines Fumarsaurederivats, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend 
aus Dialkylfumaraten, Monoalkymydrogenfumaraten, Fumarsauremonoalkylester- 
salzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsauresalzen, Fumarsauredi- 
amiden, Monoalkylmonoarnidofumaraten, carbocyclischen und oxacarbocycU- 
schen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zum Inhi- 
bieren der PDGF induzierten STATl-Aktivierung. 
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Anmelder: Fumapharm AG 
Anwaltsakte: 48 654 V 



Zusammenfassung 

• * • * . . 

In einem ersten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfuma- 
raten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsau- 
resalzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocyclishen und 
oxacarbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Herzinsuffizienz, insbesondere der 
Links(herz)insuffizienz; der Angina pectoris und der Verwendung als anti-ischamische 
Mittel, bei Herzstillstand und in der unterstiitzenden Reperfusionstherapie. 

In einem zweiten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederiva- 
ten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogen- 
fumaraten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofu- 
marsauresalzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocyclishen 
und oxacarbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma, interstitiellen Lungen- 
erkrankungen und chronischen obstruktiven Lungenerkrankungen allgemein, insbesonde- 
re von allergischem, infektionsbedingtem, gemischtfdrmigem, analgetikabedingtem, be- 
rufsbedingtem oder anstrengungsbedingtem Asthma oder von Asthma cardiale. 

« 

In einem dritten Aspekt betrifft die Erfindung die Verwendung von Fumarsaurederivaten, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Dialkylfumaraten, Monoalkylhydrogenfuma- 
raten, Fumarsauremonoalkylestersalzen, Fumarsauremonoamiden, Monoamidofumarsau- 
resalzen, Fumarsaurediamiden, Monoalkylmonoamidofumaraten, carbocyclischen und 
oxacarbocyclischen Oligomeren dieser Verbindungen sowie Mischungen derselben, zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung der Hyperkeratose. 
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Anmelder: Fumapharm AG 
Anwaltsakte: 48 654 V 



Zeichnungen 



Fig. 1 



8NFARKT 
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Anmelder: Fumapharm AG 
Anwaltsakte: 48 327 V 



Fig. 2 




